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RIASSUNTO DELLA TESI
La chemioembolizzazione intra-arteriosa (TACE) rappresenta un valido approccio terapeutico 
in pazienti con HCC allo stadio intermedio-avanzato non suscettibili di trattamenti curativi 
chirurgici o percutanei. 
In questi  ultimi anni, tale trattamento è stato proposto per i  pazienti  candidati  a trapianto 
epatico in lista  di  attesa,  sia  quale metodo in  grado di controllare la  crescita  neoplastica, 
permettendo una sensibile  riduzione del  “drop-out”,  sia  quale  terapia  neo-adiuvante  per  i 
pazienti al di fuori dai criteri di Milano.
Allo stato dell’arte, le tecniche di Imaging ed in particolare la Tomografia Computerizzata 
(TC) sono utilizzate al fine di determinare la risposta alla terapia.
Scopo della  tesi  è  stato analizzare l’accuratezza  della  TC multidetettore  nella  valutazione 
della  risposta  alla  terapia  in  una  popolazione  di  pazienti  cirrotici  con  epatocarcinoma 
sottoposti a trattamento di TACE prima di trapianto ortotopico di fegato (TOF). Nel nostro 
studio  sono  stati  analizzati  i  risultati  dell’ultima  valutazione  TC  pre-TOF  di  38  pazienti 
cirrotici  sottoposti  a  trattamento di TACE prima del  trapianto.  Ventitre  pazienti  sono stati 
sottoposti a TACE convenzionale; 15 sono stati sottoposti a trattamento intra-arterioso con 
particelle  embolizzanti  caricate  con  chemioterapico  (Precision  TACE-p-TACE).  Dei  38 
pazienti inclusi nel nostro studio, 7 (18,4%) pazienti eccedevano i criteri di Milano.
In  totale  sono  stati  sottoposti  a  terapia  55  noduli,  di  cui  32  trattati  mediante  TACE 
convenzionale e 23 trattati con p-TACE.
L’accuratezza  diagnostica  della  TC  nel  valutare  la  risposta  al  trattamento  è  stata 
complessivamente del 63,6%, variabile dal 62,5% (20/32 noduli) dopo TACE tradizionale al 
65,2% (15/23 noduli) dopo p-TACE.
In base ai dati emersi dal nostro studio, non è stata osservata una differenza statisticamente 
significativa tra accuratezza TC e tipo di TACE eseguita (p=0,83) né l’accuratezza è stata 
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significativamente  influenzata  dal  tempo  intercorso  tra  esame  TC  e  trapianto  di  fegato 
(p=0,9). 
In  particolare,  sono  stati  osservati  15  casi  di  sovrastima  della  TC  (in  particolare  nella 
definizione di risposta completa) e 5 casi di sottostima della risposta (tutti nell’ambito della 
stabilità di malattia). 
Riguardo i 7 pazienti trattati al di fuori dei Criteri di Milano, l’accuratezza diagnostica della 
TC nel determinare il downstaging nodulare è risultata essere del 75%, mentre l’accuratezza 
della metodica nel giudizio globale di downstaging (analisi paziente per paziente) è risultata 
essere del 100%.
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CAP 1: EPATOCARCINOMA
1.1  EPIDEMIOLOGIA E FATTORI DI RISCHIO
Il carcinoma epatocellulare (HCC) è il più frequente tumore primitivo del fegato (80-90%) e 
rappresenta più del 5% di tutte le neoplasie con un’incidenza di circa 500.000 nuovi casi/anno 
su base mondiale [1].
La sua incidenza mostra notevoli variazioni in relazione all’area geografica considerata: negli 
Stati Uniti, in Australia e nel Nord-Europa è inferiore a 5 casi/100.000 abitanti, mentre risulta 
molto elevata in Africa ed Asia (incidenza di 20-28 casi/100.000 abitanti) (Tabella 1)[2]. 
L´incidenza  di  tale  neoplasia  è  drammaticamente  alta  in  alcune  popolazioni  dell'Asia  e 
dell'Africa, dove rappresenta il tumore più frequente in assoluto, mentre negli Stati Uniti e nel 
Nord  America  l'  HCC  ha  una  incidenza  nettamente  inferiore,  che  si  attesta  intorno  ad 
1/100.000 abitanti/anno, rappresentando meno del 2% di tutti i tumori maligni.
In  Europa  esiste  una  differenza  d’incidenza  a  seconda  delle  nazioni:  un’alta  incidenza  si 
documenta infatti in Svizzera, Polonia  (8-10 casi su 100.000 abitanti/anno) ed in Italia, paese 
in cui l'incidenza si attesta intorno ai 10-12 casi/100.000 abitanti/anno con mortalità annua di 
8 decessi/100.000 abitanti [3]. L´incidenza dell’HCC aumenta progressivamente con l'età, ma 
studi epidemiologici hanno dimostrato come essa sia strettamente correlata anche con la zona 
geografica di interesse.
E’ stato infatti  documentato come, in regioni a  basso rischio,  l’insorgenza  della  patologia 
avvenga non prima della quinta/sesta decade, mentre in aree geografiche ad alto rischio, l’età 
di insorgenza della malattia risulti anticipata (quarta/quinta decade) [3].
La marcata variabilità nell’incidenza della malattia in relazione alla localizzazione geografica 
è probabilmente da ascrivere alla differente esposizione delle varie popolazioni a differenti 
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fattori  eziologici  implicati  (fattori  genetici,  malnutrizione,  carcinogeni  presenti  nella dieta, 
infezioni da parassiti, tossine, tabacco, ormoni sessuali). 
E’ oramai  indubbio  che  il  più  significativo  tra  i  fattori  di  rischio  risulti  essere  la  cirrosi 
epatica,  in  particolar  modo  se  secondaria  a  processi  infettivi  di  origine  virale.  Gli  studi 
epidemiologici hanno chiaramente rilevato che le aree geografiche con maggiore incidenza di 
HCC siano le  stesse  aree  in  cui  si  assiste  ad  infezione  endemica  da  virus  dell’epatite  B 
(HBV).
Un ruolo molto importante nella patogenesi dell’HCC è svolto anche dal virus dell’epatite C 
(HCV), che risulta essere la maggior causa di HCC in Egitto, in Europa, particolarmente nelle 
sue regioni meridionali e in Giappone, dove si correlai nel 51% dei casi di HCC. Cicli ripetuti 
di  morte  e  rigenerazione  cellulare  sono  alla  base  della  patogenesi  degli  epatocarcinomi 
correlati  ad  infezione  virale  B  e  C.  Le  frequenti  mutazioni  indotte  durante  i  continui  e 
prolungati  cicli  di  divisione  cellulare  risultano  essere  i  responsabili  della  trasformazione 
maligna dell'epatocita. Inoltre, nei casi di cancro associato ad infezione da virus da epatite B, 
il DNA virale risulta essere integrato nel genoma della cellula epatica ospite e nelle cellule 
trasformate in senso maligno.
Tale  integrazione  comporta  infatti  una  marcata  instabilità  genomica,  che  favorisce  la 
trasformazione maligna. 
Fattori di rischio di minore importanza per lo sviluppo di HCC sono inoltre rappresentati da: 
-  cirrosi alcolica, di particolare importanza nelle regioni del Nord-Europa e negli Stati Uniti.
-  aflatossina B1:  micotossina elaborata dall´Aspergillus flavus che può trovarsi  nel  grano, 
nella soia, nell’orzo, nel granturco, riso, prodotti della panificazione, latticini e nelle arachidi. 
Questa tossina rappresenta un potente carcinogeno e nell’uomo, l´esposizione cronica è alla 
base del successivo sviluppo di neoplasie.
-  emocromatosi e cirrosi biliare primitiva.
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- esposizione ad agenti cancerogeni quali l´arsenico, il cloridrato di vinile e mezzi di contrasto 
radioattivi.
- anemia aplastica trattata con ormoni androgeni e anabolizzanti.
1.2  METODICHE DI SCREENING E SORVEGLIANZA
Per “screening” si intende l’esecuzione di un test che permetta la diagnosi di una patologia ad 
uno stadio in cui l’intervento terapeutico possa aumentare significativamente la sopravvivenza 
del paziente. La “sorveglianza” consiste nell’applicazione ripetuta di tale test nel tempo. 
L’epidemiologia, la patogenesi, la storia naturale e la prognosi dell’HCC presentano tutte le 
caratteristiche per giustificare l’inserimento della malattia in un programma di sorveglianza e 
quindi  lo  screening  è  divenuto  un  approccio  condiviso  dalla  comunità  scientifica  nella 
gestione dei pazienti con malattie epatiche avanzate, in quanto utile nel ridurre la mortalità 
malattia-specifica e aumentare la sopravvivenza.
I test  di  screening ad oggi più frequentemente utilizzati  per l’HCC sono rappresentati  dal 
dosaggio dell’α-fetoproteina sierica (AFP) e dall’esame ecografico [4]. 
AFP: è stato il marcatore più utilizzato nei primi studi condotti sulla sorveglianza dell’HCC. 
E’ stato comunque dimostrato come la sensibilità dell’α-fetoproteina per lo screening della 
neoplasia varia ampiamente nei gruppi di pazienti sia HBV sia HCV.
Tale affermazione può essere compresa alla luce della considerazione che se il livello soglia 
dell’AFP per  la  diagnosi  dell’HCC  aumenta  per  esempio,  da  20  mg/L a  100  mg/L,  la 
sensibilità del test diminuisce dal 39% al 13%, mentre la specificità aumenta [5]. 
L’AFP,  in  ogni  caso,  non  è  un  marcatore  specifico  per  l’HCC  e  i  suoi  valori  possono 
aumentare anche per i picchi di attività dell’epatopatia di base. In uno studio condotto su 44 
pazienti  HBV-positivi  con  livelli  elevati  di  AFP  riscontrati  durante  un  programma  di 
sorveglianza  per  HCC,  solo  in  6  pazienti  veniva  effettivamente  diagnosticato  un  HCC. 
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Ulteriori  accertamenti  hanno  dimostrato  che  28/44  (41%)  pazienti  presentavano 
un’esacerbazione  della  patologia  epatica  sottostante  o  una  modificazioni  dello  stato  di 
replicazione del virus patogeno [6]. 
Individui con infezione virale senza HCC possono presentare infatti livelli di AFP elevati in 
modo  transitorio,  persistente  o  intermittente.  Tali  elevazioni  sono  da  attribuire  ad 
un’esacerbazione dell’epatite, perlopiù quando si accompagnano ad un aumento concomitante 
dei livelli di transaminasi, indicativo di infezione attiva o di sieroconversione.
Nei  casi  in  cui  all’aumento  dell’AFP  non  si  associ  un  concomitante  incremento  delle 
transaminasi, diventa difficile porre diagnosi differenziale tra infezione virale ed HCC.
Tuttavia, i livelli di AFP in presenza di HCC, tendono ad aumentare ed il range supera quello 
osservato in assenza di tumore.  Allo stato  dell’arte,  non sono riportate  in letteratura linee 
guida che indichino quale valore del  marcatore debba essere  considerato significativo per 
porre diagnosi di malattia in presenza di un normale quadro ecografico.
In  un  test  diretto  dell’AFP,  finalizzato  alla  diagnosi  di  HCC in  pazienti  HBV negativi  e 
positivi, la specificità del test è risultata essere solo del 50% nei pazienti HBV-positivi rispetto 
ai pazienti HBV-negativi [7]. Le caratteristiche del dosaggio dell’AFP come screening sono 
state  riportate  in  tre  studi  nei  quali  è  stata  ottenuta  una sensibilità  dal  39% al  64%, una 
specificità dal 76% al 91% ed un valore predittivo positivo dal 9% al 32% [5, 8, 9].
Ecografia: le caratteristiche dello studio ecografico come test di screening per l’HCC sono 
state definite sia in portatori sani (non cirrotici) dell’antigene di superficie dell’epatite B, sia 
in pazienti con cirrosi. È stata riportata una sensibilità del 71% e del 78% rispettivamente ed 
una specificità del 93%, con un valore predittivo positivo della metodica del 14% e del 73% 
[8, 9].
Molteplici trials clinici sono stati condotti al fine di individuare la popolazione target della 
sorveglianza. 
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Velazques  et  al.  [10], in uno studio condotto su 463 soggetti  cirrotici,  monitorati  per una 
media di 38 mesi, hanno identificato quali fattori di rischio per lo sviluppo di HCC il sesso 
maschile,  l’età  superiore  a  55  anni,  la  positività  per  HCV e  l’alterazione  degli  indici  di 
funzionalità epatica. 
Nei diversi studi, gli intervalli di sorveglianza variano da 3 mesi ad 1 anno ma, in base ai dati 
di accrescimento tumorale, sembra adeguato un intervallo di 6 mesi, che rappresenta il tempo 
necessario in cui la lesione neoplastica divenga evidenziabile strumentalmente (diametro di 
almeno 2 cm) [11].
Le più recenti  linee guida, stilate dalla  EASL (European Association for the Study of the 
Liver), propongono l’utilizzo associato di ecografia e dosaggio di AFP da eseguire ogni 6-12 
mesi  in  pazienti  cirrotici  [12].  In  presenza  di  un  nodulo  individuato  all’ecografia  i  passi 
successivi  dipendono  strettamente  dalle  dimensioni  del  nodulo,  secondo  il  seguente 
algoritmo:
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 -  Noduli < 1 cm: studi patologici hanno dimostrato come oltre la metà dei noduli sospetti 
con diametro inferiore a 1 cm non siano in realtà HCC. Inoltre, l’identificazione di piccoli 
spots ipervascolari alle indagini di Risonanza Magnetica (RM) o Tomografia Computerizzata 
(TC) possono non essere indicativi di nodulo neoplastico. Tuttavia, questi piccoli noduli nel 
tempo  possono  diventare  maligni  ed  aumentare  di  dimensioni.  Pertanto,  i  noduli 
subcentimetrici devono essere seguiti ecograficamente ad intervalli di 3-4 mesi, per almeno 
due  anni:  se  in  tale  arco  di  tempo  non  mostrano  cambiamenti  dimensionali,  il  paziente 
rientrerà nel regolare programma di sorveglianza.
 -  Nodulo 1-2 cm: le linee guida EASL del 2001[2] raccomandavano l’uso della biopsia per 
questi  noduli,  data  l’elevata  probabilità  di  essere  noduli  tumorali.  Tuttavia  per  noduli  di 
piccole dimensioni la biopsia può essere di difficile esecuzione e non diagnostica. Pertanto, le 
attuali  raccomandazioni prevedono l’impiego di due metodiche di Imaging che valutino la 
vascolarizzazione  del  nodulo.  In  presenza  di  un  pattern  vascolare  tipico 
(ipervascolarizzazione  arteriosa con wash-out  in  fase porto-venosa)  si  interpreta  il  nodulo 
quale  lesione  di  HCC.  La  biopsia  deve  invece  essere  eseguita  in  presenza  di  un  pattern 
vascolare atipico (ad es. nodulo non captante il mezzo di contrasto in fase arteriosa) o in caso 
di discordanza fra le due metodiche di Imaging. Se la biopsia risulta negativa, il paziente deve 
continuare ad eseguire uno stretto follow-up strumentale con l’utilizzo di mezzo di contrasto 
(TC o RM).
 -  Nodulo > 2 cm: in questo caso è sufficiente un’unica metodica di Imaging (TC o RM) per 
fornire una diagnosi adeguata in presenza del tipico pattern contrastografico. Se tuttavia tale 
pattern non viene identificato ed il nodulo risulta atipico, con valori di AFP <200 ng/mL, è 
necessario eseguire la biopsia, come già proposto per il noduli tra 1 e 2 cm. 
In conclusione, si può affermare che, mentre il dosaggio dell’AFP è stato abbandonato come 
metodo di screening e mantiene esclusivamente un ruolo nell’individuare i pazienti ad alto 
rischio ai fini di attivare un programma diagnostico non invasivo qualora risulti marcatamente 
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elevato, l’ecografia rimane, tra le metodiche di Imaging, l’unica che può essere utilizzata per 
lo  screening.  Infatti, nonostante  i  noti  limiti  legati  alla  dipendenza  dall’operatore  e  alla 
possibile difficoltà di interpretazione correlate alle caratteristiche del paziente (obesità) o del 
tumore  (isoecogenicità),  alla  localizzazione  della  lesione  (area  subdiaframmatica)  ed 
all’aspetto del restante parenchima (pattern disomogeneo nella steatosi o nella cirrosi epatica 
macronodulare), l’ecografia è in grado di riconoscere un HCC prima del diametro critico di 3 
cm in più dell’85% dei casi [13].
1.3  DIAGNOSI
L’HCC  viene  generalmente  diagnosticato  in  ambito  clinico  nel  corso  dei  controlli  delle 
epatopatie sottostanti. 
L’esordio clinico è insidioso e ciò appare legato alla possibile rapida crescita della neoplasia, 
alla necessità di avere dimensioni discrete per essere sintomatico, alle notevoli capacità di 
riserva epatica, che rendono manifesta un’insufficienza epatica solo quando sia avvenuta la 
sostituzione della gran parte del parenchima, alla rara e tardiva diffusione metastatica e alla 
possibile presenza di una malattia di  base che tende a mascherare a lungo i sintomi della 
malattia. Ciò rende ragione del fatto che spesso la diagnosi sia posta solo quando il tumore sia 
in fase già avanzata. Tuttavia, sempre più frequentemente l’HCC viene diagnosticato in uno 
stadio asintomatico nel corso di una valutazione preoperatoria  (ad es.  in previsione di un 
trapianto epatico) o del programma di screening in paziente cirrotico.
Clinicamente,  la  neoplasia  presenta  sintomi  sfumati  e  poco  specifici,  quali  dolore  sordo, 
profondo ed ingravescente in ipocondrio destro ed in epigastrio,  sensazione di distensione 
addominale ed altri sintomi aspecifici quali febbre, malessere generale, anoressia, senso di 
ripienezza postprandiale, calo ponderale. Altri sintomi di minor frequenza sono da riferire a 
localizzazioni peculiari della neoplasia: ittero, se la massa tumorale comprime le vie biliari 
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principali; forti dolori addominali, se vi è distensione della capsula glissoniana o rottura in 
peritoneo.
Oggigiorno, comunque, la diagnosi di HCC si basa perlopiù su un accurato studio di Imaging 
effettuato con apparecchiature di alto profilo diagnostico e con acquisizioni dinamiche dopo 
somministrazione endovenosa di mezzo di contrasto, ottenendo scansioni in successive fasi 
post  contrastografiche  (arteriosa,  portale  e  tardiva).  Infatti  mentre  il  normale  parenchima 
epatico è vascolarizzato prevalentemente (75%) dal sangue portale e per la restante quota 
(25%) dall’arteria epatica, l’HCC ha una vascolarizzazione prevalentemente arteriosa. Tale 
valutazione anatomo-patologica giustifica la tipica impregnazione contrastografica precoce in 
fase arteriosa e la dismissione in fase portale e tardiva,  comportamento che risulta essere 
indispensabile per la diagnosi di HCC sia per quanto riguarda l’indagine TC, sia RM. 
L’identificazione del tipico pattern contrastografico permette di fare diagnosi di HCC con un 
valore predittivo positivo di circa il 90-100%, e risulta sostanzialmente equiparabile per le due 
metodiche di cross sectional Imaging [14, 15, 16]. 
La validazione dell’ecocontrastografia, la diffusione della TC multidetettore e lo sviluppo di 
mezzi di contrasto epatospecifici e di sequenze ad alta risoluzione spaziale e temporale in 
RM, hanno incrementato notevolmente sensibilità e specificità delle metodiche di Imaging 
tanto che, se nelle linee guida stilate nel 2000 veniva ancora consigliato l’esame istologico per  
la  diagnosi  di  HCC [2],  le  linee  guida  diagnostiche  del  2005 menzionano  il  ricorso  alla 
biopsia solo in caso di lesioni con pattern contrastografico atipico e pertanto prive della tipica 
impregnazione in fase arteriosa [12]. Tali noduli possono infatti essere espressione di ciò che 
recentemente  è  stato  definito  come  “very  early  HCC”  (HCC  in  fase  iniziale)  in  cui 
istologicamente  si  riconoscono  solo  alcuni  foci  di  degenerazione  neoplastica  ed  il  cui 
trattamento precoce incrementa notevolmente la sopravvivenza del paziente.
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1.4  STADIAZIONE
Un aspetto  fondamentale  e  indispensabile  nella  valutazione  del  paziente  neoplastico  è  la 
stadiazione, che permette di suddividere i pazienti in gruppi distinti in base all’aspettativa di 
sopravvivenza, al fine di individuare la strategia terapeutica più appropriata. 
Per  la  gran  parte  delle  neoplasie  i  criteri  stadiativi  sono ben  codificati  e  universalmente 
accettati.  La  situazione  appare  diversa  quando si  considera  l’HCC, per  il  quale  i  sistemi 
proposti non sono altrettanto universalmente riconosciuti, data la sottostante cirrosi epatica, 
che impone essa stessa un’adeguata stadiazione.
In base a quanto elaborato dalla Conferenza di Barcellona [2], la stratificazione dell’HCC 
deve  tener  conto delle  caratteristiche  del  tumore,  della  funzione  epatica,  delle  condizioni 
generali del paziente e delle prospettive terapeutiche di ciascun individuo. 
La classificazione più ampiamente utilizzata per la valutazione della gravità e della prognosi 
della malattia epatica è la classificazione di Child-Pugh (Tabella 2), il cui principale limite 
risulta essere la scarsa capacità predittiva, legata al fatto che in tale classificazione non viene 
considerata la variabilità clinica e biochimica della malattia. 
Molte  altre  classificazioni  sono state  elaborate  nel  corso degli  anni;  in particolare,  quella 
elaborata da Okuda, nel 1985, è stata la prima a proporre tra i parametri di valutazione della 
funzionalità epatica (bilirubina, albumina, ascite) e le dimensioni della neoplasia (Tabella 3); 
anche in tale sistema, comunque, venivano trascurati importanti fattori, quali l’unifocalità o la 
multifocalità  della  neoplasia,  la  presenza  di  invasione  vascolare  e/o  di  localizzazioni 
extraepatiche. Così come per tutte le neoplasie solide, anche nel caso dell’HCC, esiste una 
classificazione basata sul sistema TNM che, giunta alla sua sesta revisione, presenta tutt’oggi 
come limite principale la mancata inclusione dei parametri di funzionalità epatica.
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Con l’intento  di  superare  le  classificazioni  TNM e  Okuda  è  stata  creata,  utilizzando  un 
database di 435 pazienti, la stadiazione CLIP (Cancer of the Liver Italian Program) che ha 
dimostrato maggior accuratezza e maggior capacità di discriminare gruppi omogenei [17]. 
Attualmente, la stadiazione più utilizzata è quella elaborata dalla BCLC (Barcelona Clinic 
Liver Cancer) che si basa sulla sintesi dei risultati di numerosi studi effettuati su gruppi di 
pazienti  omogenei  per  caratteristiche  tumorali  [18].  Tale  sistema  stadiativo,  sebbene 
suscettibile  di  miglioramenti,  rappresenta  un  valido  strumento  per  indirizzare  il  paziente 
all’opzione terapeutica più appropriata. Questa classificazione utilizza variabili correlate allo 
stadio  tumorale,  alla  funzionalità  epatica  ed  alla  sintomatologia  correlata  alla  malattia  e 
delinea quattro stadi (Tabella 4), cui vengono affiancati diversi protocolli terapeutici, secondo 
lo schema sotto riportato [12]. La classificazione si è dimostrata particolarmente efficace nella 
selezione dei pazienti con HCC in stadio precoce (stadio A), indirizzati a trattamenti curativi, 
quali la resezione chirurgica, il trapianto o le terapie ablative loco-regionali. Secondo Befeler 
et al. tale sistema di stadiazione risulta tuttavia inefficace per le altre classi; ad esempio non 
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indica chiaramente se i pazienti in classe C di Child-Pugh con piccoli HCC siano candidati o 
meno al trapianto [19] e non differenzia in maniera esaustiva i pazienti di classe B da quelli di 
classe C. 
Ad  oggi  quindi,  nessun  sistema  di  stadiazione  risulta  chiaramente  superiore  agli  altri 
(Tabella 5).
1.5  PROGNOSI E STORIA NATURALE
Fino a poco tempo fa la prognosi dell’HCC era infausta. Molti pazienti morivano entro un 
anno dalla  diagnosi  indipendentemente  dalla  strategia  terapeutica.  Nei  paesi  sviluppati,  la 
mortalità  legata  alla  malattia  si  è  drasticamente  ridotta  grazie  alla  diagnosi  precoce,  oggi 
possibile  in  circa  il  30-40% dei  pazienti,  che  possono  pertanto  beneficiare  di  trattamenti 
curativi. 
HCC in stadio precoce
La storia naturale dell’HCC in stadio precoce è sconosciuta poiché quasi tutti i soggetti in 
questa fase vengono trattati [20]. La prognosi, in tale stadio, è legata allo stato del tumore, alla 
funzione  epatica residua  ed al  trattamento utilizzato.  Lo stato del  tumore è definito  dalle 
dimensioni del nodulo e dalla eventuale multicentricità. Nel corso del tempo, la definizione di 
paziente con HCC in stadio precoce ha subito variazioni; oggigiorno si definisce paziente in 
stadio precoce un paziente con un singolo HCC di diametro massimo inferiore a 5 cm o con al 
massimo tre noduli neoplastici, ciascuno con diametro massimo inferiore a 3 cm [21].
Tuttavia, alcuni dati clinici e patologici contestano questa definizione, in quanto la risposta al 
trattamento  e  la  sopravvivenza  in  questo  gruppo  di  pazienti  risulta  essere  estremamente 
variabile  ed il  termine  HCC precoce  copre  in  realtà  stadi  diversi  con  un comportamento 
biologico  eterogeneo.  Per  esempio,  sia  i  tassi  di  risposta  completa  sia  di  sopravvivenza 
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globale dopo trattamenti  percutanei variano in rapporto alla dimensione del nodulo (90%-
100% nei tumori di 2 cm, 50% nei tumori di 5 cm) [23]. 
L'identificazione  dell’HCC in  fase precoce  è  molto importante,  poiché  questi  pazienti,  se 
adeguatamente trattati, presentano una prognosi decisamente favorevole, con sopravvivenza a 
5 anni dell’89-93% dopo resezione chirurgica [24, 25] e del 71% dopo trattamento percutaneo 
[24], contro il 71% e 54%, rispettivamente, in pazienti con HCC precoce convenzionale [22]. 
Inoltre  secondo Takayama et  al.  questi  tumori  non tendono  a  recidivare  dopo trattamenti 
curativi a differenza dell’HCC tradizionale inferiore a 2 cm (8% contro 74% in 3 anni) [25]. 
Vari sono considerati i trattamenti curativi di scelta per tali pazienti: la resezione epatica, il 
trapianto  ortotopico  di  fegato  (TOF)  o  le  tecniche  ablative  percutanee;  generalmente,  il 
discriminante nella scelta tra le opzioni terapeutiche risulta essere la funzione epatica, data la 
limitata riserva funzionale dei fegati cirrotici.
HCC in stadio intermedio ed avanzato
Nella maggior parte dei pazienti l’HCC viene diagnosticato negli stadi avanzati precludendo 
così il ricorso a terapie radicali. Il decorso naturale ed i fattori prognostici che definiscono 
questi  stadi  sono oggi  abbastanza  noti  in  confronto  ai decenni  passati  quando i  pazienti 
avevano una prognosi di circa 1 anno dalla diagnosi di HCC.
I tassi di sopravvivenza ad 1 e 2 anni in 25 studi controllati randomizzati in cui i pazienti non 
ricevevano alcun trattamento erano rispettivamente del 10-72% e dell’8-50% [26]. L’ampia 
variabilità sottolinea l’eterogeneità della popolazione con HCC non candidata alla chirurgia e 
la necessità di suddividerla in sottocategorie.
A tale  scopo,  Llovet  et  al.  hanno  arruolato  una  coorte  di  102 pazienti  da  due  gruppi  di 
controllo  non  trattati,  reclutati  tra  i  pazienti  degli  studi  controllati  randomizzati.  La 
sopravvivenza  ad  1,  2  e  3  anni  è  stata  del  54%,  40%  e  28%  rispettivamente.  I  fattori 
prognostici  indipendenti  erano  la  presenza  di  sintomi  correlati  al  carcinoma  (test  di 
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performance status 1-2) e la presenza di invasione vascolare o disseminazione extraepatica. 
La  sopravvivenza  fra  i  pazienti  in  stadio  intermedio  (pazienti  asintomatici,  pattern  non 
invasivo) ad 1, 2 e 3 anni è stata dell’80%, 65% e del 50%, mentre fra quelli con malattia 
avanzata (sintomatici, con pattern invasivo o entrambi) la sopravvivenza è stata del 29%, 16% 
e dell’8% [27]. 
HCC in stadio terminale
Un’alta percentuale di pazienti è ancora identificata con sintomi correlati al carcinoma in fase 
terminale, in particolare nei paesi asiatici ed africani.
La loro prognosi è infausta, con un’aspettativa di vita inferiore ai 6 mesi e nessun beneficio da 
eventuali trattamenti curativi.
1.6  OPZIONI TERAPEUTICHE
Prima della conferenza EASL del 2000 [2] non erano disponibili dati sufficienti per proporre 
un algoritmo condiviso di trattamento. Attualmente, invece, la scelta sulla strategia terapeutica  
da adottare  nel  paziente  con HCC si  basa prevalentemente su tali  linee guida [2] e sulla 
stadiazione BCLC [18]. 
Trattamenti curativi
Si calcola che al momento della diagnosi, circa il 30-40% dei pazienti con HCC nel mondo 
occidentale  possano  beneficiare  di  trattamenti  curativi  [26],  grazie  alla  diffusione  dei 
programmi di sorveglianza e ad una vasta applicazione dei trattamenti. Dal momento che, per 
motivi  etici,  non  è  possibile  effettuare  uno  studio  che  ponga  a  confronto  i  principali 
trattamenti curativi, nessuna solida evidenza stabilisce quale sia il trattamento ottimale per i 
pazienti  in stadio precoce di malattia. Sono attualmente a disposizione studi di coorte non 
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randomizzati,  che  riportano  tassi  di  sopravvivenza  a  5  anni  del  60-70%,  in  pazienti 
accuratamente  selezionati,  con  risultati  sostanzialmente  sovrapponibili  per  la  resezione 
epatica, il trapianto ortotopico di fegato ed i trattamenti ablativi percutanei (termoablazione a 
radiofrequenza-RF, alcolizzazione-PEI, laser-terapia) [28, 29]. 
La selezione del paziente rimane il fattore critico per ottenere un adeguato risultato clinico a 
lungo  termine.  Secondo i  dati  oggi  disponibili  possono  infatti  beneficiare  dei  trattamenti 
curativi  i  pazienti  con nodulo singolo inferiore  a 5 cm o con meno di  3 noduli  ciascuno 
inferiore a 3 cm [21]. Questi criteri di selezione sono tuttavia oggi in discussione.
Attualmente, trattamenti curativi sono considerati:
 La resezione epatica, limitata ad un gruppo di pazienti selezionati (pazienti in very 
early  stage-early  stage),  ovvero  in  pazienti  con  un  nodulo  di  piccole  dimensioni 
(BLCL),  in  ottimo stato  di  compenso della  funzionalità  epatica  (pazienti  in  classe 
A+/A di Child Pugh)
 Trattamenti ablativi per cutanei 
1. Alcolizzazione,  i  cui principali  limiti sono le dimensioni  e le caratteristiche 
morfo-istologiche della nodularità 
2. Ablazione  con  radiofrequenza,  anche  essa  limitata  dalla  dimensione  della 
nodularità trattata
 Trapianto ortotopico di fegato (TOF)
Trapianto ortotopico di fegato
L’HCC rappresenta l’unico caso in cui il  trapianto possa costituire  la  migliore  alternativa 
terapeutica, consentendo di rimuovere contemporaneamente non solo la neoplasia ma anche la 
patologia cronica di base responsabile della insufficienza epatica.
Purtroppo  tale  superiorità  teorica  si  scontra  con  la  scarsità  di  donatori  e  la  conseguente 
necessità  di  selezionare  attentamente  i  pazienti  da  sottoporre  alla  procedura;  inoltre,  nel 
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paziente in lista di attesa, il tumore può progredire e precludere l’intervento (drop-out) . Nel 
corso degli anni, la tecnica chirurgica del trapianto di fegato ha subito importanti modifiche e 
soprattutto, sono stati sviluppati algoritmi terapeutici volti ad ottimizzare l’identificazione dei 
candidati ideali al fine di ottenere una razionale distribuzione degli organi.
I  larghi  criteri  di  selezione  applicati  due  decadi  fa  conducevano  a  scarsi  risultati  per  le 
frequenti recidive (32-54%), con sopravvivenza a 5 anni  inferiore  al  40% [31];  da questa 
esperienza sono stati tuttavia ricavati i dati utili per identificare i migliori criteri di selezione 
al  fine di  trapiantare solo i pazienti  che realmente possono beneficiarne, con significativo 
incremento della sopravvivenza.
Nel 1996, Mazzaferro et al. presentarono uno studio condotto su 48 pazienti cirrotici portatori 
di un piccolo e non resecabile HCC; i criteri di eleggibilità al trapianto stabiliti prevedevano 
la presenza di un singolo tumore con diametro massimo di 5 cm oppure la presenza di al 
massimo tre noduli ciascuno con diametro inferiore a 3 cm, in assenza di invasione vascolare 
e  di  localizzazioni  metastatiche  extraepatiche.  In  base  ai  risultati  in  termini  di  tassi  di 
sopravvivenza globale  e di  sopravvivenza libera da malattia  (75% e 83% rispettivamente) 
riportati in questa analisi multicentrica, si dedusse che la selezione del paziente fosse il più 
importante fattore che influenzava la prognosi post-trapianto. Furono dunque stabiliti criteri 
d’inclusione nelle liste di attesa per trapianto di fegato, che a tutt’oggi rappresentano le linee 
guida in ambito internazionale [21].
Tali  criteri  (cosiddetti  “criteri  di  Milano”),  sebbene  ancora  oggi  in  discussione,  sono 
rappresentati dalla presenza di una evidenza radiologica di un unico nodulo inferiore ai 5 cm 
o di meno di 3 noduli tumorali con diametro inferiore ai 3cm ciascuno in assenza di invasione 
vascolare  e  di  localizzazioni  metastatiche  extraepatiche [30]  e  sono stati  e  sono tutt’oggi 
largamente  adottati.  Infatti,  ponendo  a  confronto  dati  riguardanti  la  sopravvivenza  post 
trapianto nell’era precedente ai Criteri di Milano (dal 1987 al 1991) con quella seguente (dal 
1996 al 2001) in cui tali criteri entrarono nella pratica clinica, si può evidenziare un netto 
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miglioramento: la sopravvivenza a 5 anni fra il 1987 e il 1991 era del 25,3%, dal 1996 al 2001  
del 61,1%.
L’intento  dei  criteri  di  selezione  dei  pazienti  con  HCC destinati  al  trapianto  deve  essere 
duplice:  in  primo  luogo  appare  infatti  necessario  sottoporre  a  trapianto  pazienti  con  alta 
probabilità  di  andare  incontro  a  guarigione;  in  secondo luogo  vanno  comunque  esclusi  i 
pazienti che presentino caratteristiche che orientino per possibile precoce recidiva.
Negli anni, si è dimostrato come l’adozione dei criteri di Milano seppur abbia garantito un 
netto miglioramento degli indici di sopravvivenza globale e della probabilità di recidiva in 
pazienti  sottoposti  a  OLT,  dall’altro  abbia  fortemente  ridotto  la  percentuale  di  pazienti 
passibili da trapianto per malattia considerata “avanzata” al momento della diagnosi. Per tali 
motivi, nel corso degli ultimi anni alcuni studi randomizzati sono stati condotti su popolazioni 
di pazienti cirrotici con caratteristiche differenti rispetto a quelle indicate dai criteri di Milano, 
al fine di analizzare sia la sopravvivenza globale sia quella libera da malattia dopo TOF.
Grazie  allo  studio  condotto  da  Yao  et  al,  sono  stati  elaborati  i  cosiddetti  criteri  UCSF 
(University of California, San Francisco) che propongono il trapianto anche in pazienti con 
neoplasia singola di dimensioni inferiori a 6,5 cm o con due o tre noduli di diametro massimo 
di 4,5 cm e con una grandezza totale massima di 8 cm, in assenza di invasione dei grandi vasi 
[32].
Due ulteriori studi condotti rispettivamente su 467 e 221 pazienti, comprendenti pazienti che 
rientravano nei criteri di Milano, pazienti che rientravano nei criteri della USCF e pazienti che  
eccedevano i criteri USCF, hanno dimostrato come la sopravvivenza a 5 anni dei pazienti che 
eccedevano i criteri USCF era molto bassa (minore del 50%) rispetto a quella dei pazienti 
compresi negli altri due gruppi, che risultava sostanzialmente sovrapponibile [33, 34]. 
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Trattamenti dell’HCC intermedio-avanzato
Nell'ambito  dei  pazienti  con  HCC  in  stadio  intermedio-avanzato,  la  scelta  terapeutica 
consigliata nelle Linee Guida Internazionali è rappresentata dai trattamenti intra-arteriosi [12, 
35].
In  questo  contesto,  l’embolizzazione  selettiva  intra-arteriosa  con  (TACE,  Transcatheter 
hepatic Artery ChemoEmbolization) o senza (TAE) iniezione di chemioterapici rappresenta 
un possibile approccio terapeutico, per il quale è stata dimostrata la possibilità di ottenere una 
riposta oggettiva tumorale del 16-60% [36], che si traduce in un aumento della sopravvivenza 
a 5 anni del 10-50% [37]. 
La TACE, descritta per la prima volta da Kato et al. nel 1981, consiste nella veicolazione, 
attraverso un catetere intra-arterioso, in aree più o meno estese di parenchima epatico, sedi del 
tumore,  di  una miscela  composta  da uno o più  farmaci  citotossici  e  da un mezzo oleoso 
(solitamente il Lipiodol), a cui fa seguito l’occlusione meccanica (embolizzazione) dei vasi 
afferenti la zona trattata, generalmente con l’uso di agenti embolizzanti riassorbibili quali la 
spugna di gelatina (Spongostan) in frammenti o in polvere.
Il razionale di tale metodica si basa sulla caratteristica peculiare del nodulo tumorale di HCC 
di essere preferenzialmente irrorato da rami dell’arteria epatica, a differenza del parenchima 
epatico  non  tumorale  che  riceve  oltre  il  70% dell’apporto  vascolare  dai  rami  portali.  È 
pertanto possibile aggredire selettivamente il nodulo tumorale attraverso l’approccio arterioso 
risparmiando  il  restante  parenchima  epatico  e  riducendo  pertanto  gli  effetti  collaterali 
sistemici e locali. Il blocco del circolo arterioso mediante embolizzazione favorisce il ristagno 
del chemioterapico nei noduli neoplastici, rallentandone il wash-out, e, contemporaneamente, 
provoca  un’ischemia  improvvisa  intralesionale,  che  favorisce  la  necrosi  e  nel  contempo 
incrementa  l’effetto  citotossico  dell’agente  antitumorale  per  effetto  ipossico.  La  necrosi 
indotta dalla TACE deriva quindi dall’effetto sinergico delle alte concentrazioni di farmaco 
all’interno del tessuto patologico e dell’ischemia, la quale ha importanza sia come fenomeno 
21
lesivo in sé sia come fattore che permette la prolungata permanenza del farmaco nelle lesioni 
bersaglio.
Recenti ricerche hanno dimostrato che molti farmaci citotossici sono attivamente espulsi dalla 
cellula tumorale con l’ausilio di una specifica glicoproteina ATP-dipendente, prodotta da un 
gene (MDR, multidrug resistence gene) collegato alla farmacoresistenza dei ceppi tumorali: 
probabilmente l’ischemia indotta dalla TACE agisce anche su questo specifico meccanismo 
[38].
Il mezzo oleoso utilizzato nella miscela citotossica viene captato preferenzialmente all’interno 
delle  cellule  tumorali  ove  si  concentra  da  3 a  5  volte  di  più  rispetto  al  parenchima non 
tumorale,  anche grazie ad una rallentata  eliminazione per  l’assenza a  tale livello dei  vasi 
linfatici e delle cellule reticolo-endoteliali. Inoltre, esso ha effetto embolizzante temporaneo e 
penetra  nei  microshunt  artero-portali  rallentando  ulteriormente  il  wash-out  del 
chemioterapico. In questo modo è possibile raggiungere nel tessuto tumorale concentrazioni 
di farmaco 10-100 volte superiori rispetto alla chemioterapia sistemica. 
Diversi sono i chemioterapici utilizzati in letteratura: la doxorubicina e la epirubicina vengono 
solitamente utilizzate come unico agente chemioterapico, mentre l’associazione più utilizzata 
prevede l’uso di cisplatino, doxorubicina e mitomicina C. Non è stata ancora ben dimostrata 
la superiorità di un principio attivo sugli altri. 
La  scelta  della  sede  di  somministrazione  della  miscela  citotossica  e  del  successivo 
embolizzante  è  guidata  dalla necessità  di  preservare il  più possibile  i  territori  epatici  non 
interessati  dai  noduli  tumorali:  la  somministrazione  deve  essere  quindi  segmentaria  o 
subsegmentaria nel caso di noduli unici o anche di poche lesioni raggiungibili con distinti 
cateterismi selettivi e superselettivi dei rami di suddivisione dell’arteria epatica. Oltre ad un 
effetto protettivo sul parenchima epatico sano o cirrotico (considerando che il 90% degli HCC 
insorge in un quadro di epatopatia cronica o franca cirrosi), la TACE garantisce una maggiore 
concentrazione degli agenti chemioterapici utilizzati nelle aree tumorali. Inoltre l’uso dei più 
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recenti materiali angiografici (guide, microcateteri) offre la reale possibilità di raggiungere 
nella  maggioranza  dei  casi  le  diramazioni  più  distali  dell’albero  arterioso  epatico.  La 
chemioembolizzazione non può essere applicata nelle lesioni epatiche multiple, in cui sono 
coinvolte ampie zone di parenchima. In caso di interessamento di entrambi i lobi è preferibile 
eseguire  il  trattamento  in  sedute  distinte  per  ciascun lobo,  intervallandole  di  almeno  3-4 
settimane,  in  modo da assicurare  comunque al  paziente  un back-up funzionale  nella  fase 
immediatamente  successiva alla TACE.
Nel corso della procedura va tenuta presente la possibilità di collateralizzazione del circolo 
arterioso con il coinvolgimento di arterie che normalmente non irrorano il parenchima epatico 
(ad esempio l’arteria frenica inferiore); tale evenienza è più frequente in noduli situati in zone 
periferiche dell’organo.
Anche in  caso di quadri  multifocali,  è preferibile programmare eventuali  ulteriori  cicli  di 
TACE sulla base della risposta tumorale e delle condizioni cliniche di ogni singolo paziente 
piuttosto che pianificare in tutti i pazienti cicli ripetuti di chemioembolizzazioni [39]. 
L’efficacia antitumorale della TACE viene valutata con l’esecuzione di un esame strumentale 
TC, o meno frequentemente RM, dopo 3-6 settimane dal trattamento. Un'intensa ed omogenea 
ritenzione  della  miscela  lipiodolata  all’interno  del  nodulo  tumorale  (visibile  come 
intensamente iperdensa in condizioni basali) si associa ad una migliore risposta tumorale e, 
forse, anche clinica [40]. 
Sulla scorta dei buoni risultati ottenuti, la chemioembolizzazione è stata impiegata anche a 
scopo neo-adiuvante  prima della  resezione chirurgica.  Questo tipo  di  applicazione  è  stato 
tuttavia sconsigliato in caso di lesioni resecabili, in quanto accelera il decorso della cirrosi 
verso  l’insufficienza  epatica,  facilita  la  tendenza  alla  metastatizzazione  da  manipolazione 
chirurgica poiché induce una minore coesività cellulare e rende più difficile la resezione a 
causa della presenza di aderenze fibrotiche, esito inevitabile della necrosi indotta da TACE. 
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Infine, la chemioembolizzazione preoperatoria non migliora la sopravvivenza a lungo termine 
rispetto alla sola resezione [41].
I  candidati  migliori  alla  TACE sono  pertanto  pazienti  con  una  o  più  lesioni  focali,  non 
suscettibili  d’intervento  chirurgico  o  ablazione  percutanea,  con  funzionalità  epatica 
sufficientemente conservata e senza segni di diffusione extraepatica di malattia.
La  presenza  di  una  spiccata  ed  omogenea  ipervascolarizzazione  delle  lesioni,  così  come 
rilevato alla TC nella fase arteriosa dello studio dinamico, sembra essere un fattore predittivo 
positivo  per  la  risposta  alla  TACE,  con  maggiore  riduzione  dimensionale  dopo terapia  e 
migliore sopravvivenza. I fattori invece associati ad un risultato meno efficace della terapia 
sono il diametro superiore a 10 cm e la crescita di tipo infiltrativo della lesione, oltre a quadri 
di malattia diffusa o nettamente multifocale [42].
Le  principali  controindicazioni  alla  TACE sono  rappresentate  dalla  presenza  di  trombosi 
portale e dilatazione delle vie biliari intraepatiche, nonché da una insufficiente funzionalità 
epatica; in particolare, pazienti in classe C di Child non possono essere sottoposti a TACE per 
l’elevata  mortalità  periprocedurale  (fino  al  40%).  Ulteriori  controindicazioni  relative 
riguardano  l’uso  di  mezzo  di  contrasto  iodato  (riferita  anamnesi  allergica  o  alterata 
funzionalità renale) nonché l' assenza di accessi arteriosi adeguati. 
L’incidenza di complicanze periprocedurali si aggira intorno al 5% [43]. La complicanza più 
frequente  (80-90%)  è  la  “sindrome  postembolizzazione”  costituita  da  un  corteo 
sintomatologico: dolore, nausea, vomito e rialzo termico, che compare a distanza di 24-72 ore 
dall’esecuzione della TACE. Solitamente questa sindrome è meno rilevante se la procedura ha 
riguardato solo piccoli noduli tumorali trattati superselettivamente. Peraltro il rialzo termico 
postprocedurale è un’evenienza auspicabile poiché è correlata al processo di necrosi tumorale. 
Si assiste anche ad un incremento delle transaminasi e di altri enzimi che, espressione di un 
danno  transitorio  indotto  anche  a  livello  del  normale  tessuto  epatico,  solitamente  vanno 
incontro a normalizzazione nel giro di qualche settimana. È possibile, tuttavia, osservare un 
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importante e duraturo deterioramento della funzionalità epatica legata al trattamento di lesioni 
molto estese.
L’efficacia  clinica,  in  termini  d’incremento  della  sopravvivenza,  della  TACE  in  pazienti 
selezionati è stata dimostrata da studi clinici prospettici randomizzati che hanno riportato tassi 
di sopravvivenza a 1 e 2 anni del 82% e 63%, rispettivamente, significativamente superiori 
rispetto a pazienti trattati con la sola terapia di supporto (63% e 27%) o anche con la sola TAE 
(75% e 50%) [44]. Il dato è stato confermato da una metanalisi eseguita sugli studi clinici 
randomizzati disponibili in letteratura, che ha dimostrato che la TACE è in grado di aumentare  
la sopravvivenza di pazienti  con HCC non resecabile allo stadio intermedio-avanzato ed è 
efficace nel  35% dei  pazienti  [1].  Essa è pertanto indicata secondo le  recenti  linee guida 
AASLD  [10]  come  trattamento  di  prima  scelta  in  pazienti  non  chirurgici  in  assenza  di 
invasione vascolare o diffusione extraepatica.
La  ricerca  clinica  ed  industriale  è  oggi  concentrata  nell’identificazione  di  nuovi  materiali 
embolizzanti  e  chemioterapici  in  grado  di  aumentare  l’efficacia  locale  del  trattamento  in 
termini  di  necrosi  tumorale  e,  nel  contempo,  di  diminuire  la  tossicità  sistemica, 
salvaguardando  la  funzionalità  epatica.  In  questo  contesto,  la  ricerca  si  è  soprattutto 
concentrata  nello  sviluppo  di  nuovi  agenti  embolizzanti  permanenti  che  offrirebbero  il 
vantaggio di una maggiore embolizzazione periferica, con incremento dell’ischemia tumorale 
e  la  possibilità  di  ridurre  le  dosi  di  chemioterapico  e  l’incidenza  di  complicanze 
periprocedurali [45].  
Precision TACE
Recentemente  è  stato  introdotto  il  concetto  di  Precision  TACE,  ossia  un  trattamento 
superselettivo del solo nodulo tumorale, mediante l’uso di un nuovo materiale embolizzante 
permanente, rappresentato da una microsfera di idrogel N-Fil Sulfonato, biocompatibile, non 
riassorbibile, idrofila e precalibrata, che è in grado di assorbire e veicolare selettivamente il 
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chemioterapico,  rilasciandolo  in  modo  controllato  all’interno  del  nodulo  tumorale  (Drug-
Eluting  Beads,  Biocompatible  UK  Limited).  Le  DC  Beads,  presenti  in  commercio  in  4 
differenti  dimensioni  (100-300  μm;  300-500  μm;  500-700  μm;  700-900  μm),  hanno  la 
capacità  di  adsorbire  i  residui  di  antraciclina  nella  loro  forma  salina  dalla  soluzione  e 
rilasciarli  in  modo  controllato  e  continuo.  Le  particelle  iniettate  si  impaccano  nel  vaso 
formando un’occlusione permanente e rilasciano il farmaco per circa 14 giorni. Solo dopo 6 
mesi dall’impianto i macrofagi le danneggiano. Il dispositivo è stato approvato in Europa ed il 
suo uso con la doxorubicina è indicato per il trattamento dei tumori maligni ipervascolarizzati.  
L’assorbimento  della  doxorubicina alle  DC Beads è  un  processo attivo;  il  farmaco  viene 
sequestrato  in  maniera  altamente  efficiente  fino  ad  un  massimo  di  45  mg/mL 
indipendentemente dalle dimensioni delle particelle. Il caricamento delle particelle si  articola 
in diverse fasi.  La doxorubicina viene fornita in polvere in fiale  da 50 mg e deve essere 
solubilizzata mediante 2 mL di acqua sterile. Le DC Beads (2 mL) vengono di contro fornite 
in  una  soluzione  salina,  la  quale  deve  essere  aspirata  prima  della  miscelazione  con  il 
chemioterapico. Le idrosfere asciutte vengono quindi mescolate con il chemioterapico nella 
loro stessa fiala e si lascia adsorbire il farmaco per un arco di tempo da 20 a 60 minuti a 
seconda delle dimensioni delle particelle. Infine si trasferisce la miscela in una siringa e si 
aggiunge  un  equivalente  volume  di  mezzo  di  contrasto  non  ionico  per  consentire  la 
visualizzazione in fluoroscopia della miscela durante l’iniezione (4 ml).  La fine del processo 
di caricamento è facilmente visibile; il colore rosso della soluzione del farmaco si perde e le 
particelle  assumono  una  colorazione  rosso  cupo.  La  concentrazione  di  farmaco  caricata 
potrebbe essere maggiore, ma la doxorubicina in eccesso verrebbe persa molto velocemente. 
L’efficienza  dell’assorbimento  della  doxorubicina  viene  influenzata  dalla  concentrazione 
salina: più questa è elevata  minore sarà la concentrazione del farmaco; di conseguenza per 
ottenere il massimo   caricamento di farmaco, prima dell’aggiunta della doxorubicina, viene 
estratta la maggior quantità possibile di soluzione salina. La concentrazione di farmaco causa 
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una riduzione di circa il 20% delle dimensioni delle particelle, in maniera più evidente per le 
particelle  di  dimensioni  maggiori.  Questa  variazione  è  associata  ad  una  diminuizione  del 
contenuto idrico delle DC Beads ed ad un aumento concomitante del modulo compressivo 
senza influenzare la successiva liberazione tramite catetere.
Gli studi in vitro hanno dimostrato che il processo di caricamento non modifica la forma delle 
particelle e che il rilascio del chemioterapico avviene in maniera controllata e prolungata nel 
tempo [46]. 
Uno degli studi pilota condotti dai gruppi di Barcellona e di Hong Kong, presentati nel 2005, 
su 28 pazienti  trattati,  riportano una percentuale di  risposta oggettiva del  78% (secondo i 
criteri EASL), con 30% di risposte complete, ed una bassa incidenza di complicanze (7%) 
durante  i  6  mesi  di  follow-up.  Allo  stesso  modo,  il  trial  ha  dimostrato  un  crollo  della 
concentrazione  plasmatica  di  doxorubicina,  fino  a  30  volte  più  bassa  rispetto  alla  TACE 
tradizionale, mentre la concentrazione del farmaco nel tumore è stata fino a 4 volte superiore 
[47]. 
1.7  CHEMIOEMBOLIZZAZIONE: DOWNSTAGING IN PREVISIONE DI TRAPIANTO
Il ruolo della TACE, e di altri trattamenti loco-regionali, come terapia adiuvante pre-trapianto 
rappresenta oggi tema di ampio dibattito. 
Sebbene  le  procedure  di  ablazione  percutanea  rappresentino  una  valida  alternativa  alla 
chirurgia in pazienti selezionati, tali procedure non sono a tutt’oggi considerate equiparabili 
alle procedure intra-arteriose (chemioembolizzazione classica-TACE), al  fine di ottenere il 
downstaging della malattia nei pazienti candidati al trapianto [48].
Nei pazienti candidati a trapianto epatico, la TACE è stata infatti proposta quale metodo in 
grado di controllare la crescita e la progressione tumorale, con una riduzione del “drop-out” 
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dei pazienti in lista d’attesa a 6 mesi dal 30% al 15% [49,50] sebbene non sia stato dimostrato 
alcun beneficio in termini di sopravvivenza libera da malattia dopo trapianto [51,52].
Ben più dibattuto è il possibile ruolo della TACE in pazienti fuori dai criteri di selezione per 
trapianto, quale trattamento in grado di indurre la necrosi tumorale e pertanto riportare le 
dimensioni e lo stadio del tumore vitale entro i criteri di selezione di Milano, permettendo il 
trapianto (“downstaging”). 
Alcuni  studi  iniziali,  peraltro  riguardanti  casistiche  limitate  e  non  randomizzate,  hanno 
dimostrato un beneficio in termini di sopravvivenza libera da malattia a lungo termine del 
downstaging  pre-trapianto  indotto  dalla  TACE,  con  risultati  paragonabili  a  quelli  che  si 
ottengono in pazienti trapiantati entro i criteri di Milano classici [53], in particolare quando la 
valutazione anatomo-patologica su fegato espiantato dimostra una necrosi completa dei noduli  
tumorali [54-56]. 
Un recente studio prospettico condotto su 96 pazienti, di cui 62 fuori dai criteri di selezione di 
Milano, sottoposti a TACE, ha dimostrato che la risposta tumorale alla TACE, valutata prima 
del trapianto, può essere correlata alla sopravvivenza libera da malattia dopo trapianto [57]. In 
particolare, l’assenza di progressione tumorale nel periodo intercorso tra TACE e trapianto è 
risultata  statisticamente correlata  ad un elevato tasso di sopravvivenza dopo TOF (fino al 
94,5% a  5  anni),  mentre  i  criteri  di  selezione  di  Milano  non sono risultati  correlati  alla 
sopravvivenza libera da malattia.
Questo ed altri studi analoghi pongono l’accento sulla possibilità di ampliare gli attuali criteri 
di  selezione  tenendo  conto  della  risposta  tumorale  ai  trattamenti  loco-regionali,  possibile 
espressione  di  un  comportamento  biologico  favorevole  indicativo  di  ridotta  incidenza  di 
recidiva post-trapianto. 
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CAP 2: VALUTAZIONE DELLA RISPOSTA ALLA TERAPIA
2.1  DALLA WHO AI CRITERI RECIST
Fin dagli anni Sessanta sono stati proposti ed utilizzati diversi criteri per descrivere la risposta 
tumorale alle terapie mediche [58], rendendo talvolta difficile il confronto tra l’efficacia dei 
diversi farmaci. Pertanto, spinta della necessità di avere dei parametri di giudizio comuni ed 
uniformi, la World Health Organization (WHO) nel 1979 ha pubblicato delle linee guida per 
la  valutazione  dei  risultati  dei  trattamenti  antitumorali,  basate  sulla  misurazione 
bidimensionale delle lesioni e sulla definizione di quattro categorie di risposta: 
1) risposta completa (RC), 
2) risposta parziale (RP), 
3) malattia stabile (SD), 
4) progressione di malattia (PD) [59].
La presenza di alcune problematiche rimaste insolute, nonché lo sviluppo di nuove tecnologie 
in ambito radiologico hanno spinto la comunità scientifica a creare nel 1994 un nuovo gruppo 
di  lavoro  denominato  Response  Evaluation  Criteria  In  Solid  Tumors  (RECIST),  che,  pur 
mantenendo  la  suddivisione  nelle  4  categorie  di  risposta  già  formulate,  ha  proposto  una 
semplificazione  dei  criteri  WHO  mediante  l’adozione  di  un  modello  di  misurazione 
unidimensionale [60].  
2.2  CRITERI RECIST 
Proposte nel 1994 ai fini di una semplificazione della riposta ai trattamenti farmacologici neo-
adiuvanti/adiuvanti  nei  pazienti  oncologici,  le  linee  guida  RECIST (Response  Evaluation 
Criteria in Solid Tumor) modificano la definizione di lesione misurabile e di progressione di 
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malattia ed introducono i concetti di lesioni target e non target [60,61]. 
Secondo tali linee guida, tutte le lesioni misurabili fino ad un massimo di 5 lesioni per organo 
e 10 lesioni in totale, rappresentative di tutti gli organi coinvolti, vengono identificate come 
lesioni target ed è necessario misurarle e registrarle prime di iniziare il trattamento. Le lesioni 
target vengono selezionate  sulla  base della  loro  dimensione  (diametro  più  lungo)  e  della 
possibilità di ripetere misurazioni accurate e riproducibili. La somma dei diametri maggiori di 
tutte  le  lesioni  target viene  calcolata  e  riportata  come  la  somma  dei  diametri  maggiori 
baseline.  Tale  valore  verrà  usato  come  il  riferimento  con  cui  caratterizzare  la  risposta 
oggettiva  tumorale.  Tutte  le  altre  lesioni  vengono  identificate  come  lesioni  non  target e 
vengono anch’esse registrate prima di iniziare il trattamento. La misura di queste lesioni non è  
necessaria, ma la loro comparsa o sparizione deve essere osservata durante il follow-up. 
La principale novità metodologica di questi ultimi criteri  è rappresentata dalla valutazione 
delle masse tumorali mediante il solo diametro massimo, ritenuto sufficiente a quantificare 
l’entità della risposta terapeutica [62, 63].  La necessità di poter confrontare i risultati degli 
studi clinici ottenuti con il metodo unidimensionale e con quello bidimensionale ha portato i 
ricercatori a mantenere la suddivisione della risposta terapeutica in quattro categorie ed, in 
particolare, a non modificare il concetto di risposta parziale. A tale scopo, ipotizzando che le 
masse neoplastiche abbiano una forma sferica, è stato calcolato che una riduzione del 50% del 
prodotto  dei  maggiori  diametri  perpendicolari  corrisponde  proporzionalmente  ad  una 
diminuzione  del  30% della  dimensione  massima  [60].  Applicando  gli  stessi  principi  alla 
definizione  di  progressione  di  malattia,  un  aumento  del  25%  del  prodotto  dei  diametri 
maggiori corrisponderebbe ad un incremento del 12% della massima dimensione tumorale. Il 
gruppo  RECIST,  però,  ha  sottolineato  il  fatto  che  con  i  criteri  WHO  la  probabilità  di 
considerare erroneamente la malattia neoplastica in progressione è eccessivamente elevata, 
come dimostrato da alcuni studi [64]. Infatti, in presenza di piccole lesioni il valore impiegato 
a tale scopo (12%) non è adeguatamente elevato per compiere misure accurate e riproducibili 
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di un eventuale incremento di malattia. Per questo motivo è stato proposto di aumentare la 
soglia di riferimento dal 12% al 20% [60].  
In base a tali nuove linee guida, le lesioni vengono considerate misurabili quando possono 
essere accuratamente misurate in almeno una dimensione e quando il diametro massimo è ≥20  
mm, se valutate con metodiche radiologiche tradizionali o ≥10 mm, se studiate con TC o RM. 
Queste  ultime  linee  guida  sono ancora  oggi  comunemente  impiegate  nella  pratica  clinica 
oncologica e negli studi clinici volti a valutare l’efficacia di nuovi trattamenti farmacologici. 
Lo sviluppo e la diffusione di trattamenti ablativi eseguiti mediante guida radiologica hanno 
stimolato  però  la  ricerca  di  specifici  parametri  per  stabilire  l’efficacia  di  queste  nuove 
procedure [65].
2.3  EMENDAMENTI AI CRITERI RECIST
Nonostante  i  criteri  RECIST rappresentino  quindi  un  valido  approccio  per  l'analisi  della 
risposta alla terapia dei pazienti oncologici, il progressivo diffondersi delle tecniche ablative 
percutanee o intra-arteriose per la terapia di alcune selezionate neoplasie, ed in particolare per 
l'HCC,  ha  mostrato  come tali  criteri  possano non valutare  adeguatamente  la  risposta  alla 
terapia. Basandosi su una valutazione prettamente dimensionale della neoplasia in esame, la 
valutazione della risposta alla terapia secondo i  criteri  RECIST poteva portare in effetti  a 
sovrastimare la persistenza di malattia soprattutto nel caso di lesioni ipervascolari ablate che 
mostrassero un diametro post terapia  sovrapponibile  o addirittura superiore  a quello  della 
lesione prima del trattamento, pur in mancanza di sicuri segni di vitalità della lesione stessa.
Per tali motivi, il gruppo di Barcellona ha pubblicato nel Maggio 2008 gli emendamenti ai 
criteri RECIST per la valutazione della risposta al trattamento dell'HCC [66].
Tali  emendamenti  valutano  la  risposta  al  trattamento  considerando  i  diametri  massimo e 
minimo  della  eventuale  porzione  vitale  della  lesione  trattata  piuttosto  che  il  diametro 
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dell’esito di ablazione in toto.  La porzione vitale della lesione viene identificata mediante 
metodiche  di  cross  Imaging  quale  quella  parte  di  nodulo  trattato  che  presenti  all’esame 
dinamico la tipica vascolarizzazione dell’HCC.
In base a tali emendamenti, si parla di risposta completa al trattamento (RC) quando non si 
apprezzino  aree  caratterizzate  da  enhancement  in  fase  arteriosa  in  tutte  le  lesioni  target 
trattate; di  risposta parziale (RP) qualora si osservi la diminuzione di almeno il 30% nella 
somma dei  diametri  maggiori  delle  lesioni target vitali  individuate mediante  enhancement 
contrastografico arterioso, di  progressione di malattia (PD) qualora si apprezzai la presenza 
di  un  aumento  di  almeno  il  20%  nella  somma  dei  diametri  delle  lesioni  target  vitali, 
prendendo come riferimento la più piccola somma dei diametri. 
Viene infine definita malattia stabile (SD) il caso in cui il giudizio di riposta alla terapia non 
risponda né ai criteri per progressione né ai criteri per risposta parziale. 
Così come per i criteri RECIST classici, si parla di PD anche nel caso in cui all’esame di 
cross Imaging ad un mese dalla terapia si apprezzi la presenza di uno o più nuovi noduli di 
dimensioni superiori a 1 cm con pattern contrastografico tipico dell’HCC (Tabella 6).
Lesioni con dimensioni maggiori di 1 cm ma senza pattern contrastografico tipico possono 
essere classificate come HCC in presenza di un intervallo di crescita di almeno 1 cm in due 
scansioni consecutive. Nei casi in cui la lesioni siano atipiche la risposta alla terapia viene 
valutata con i criteri RECIST classici.
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CAP 3: STUDIO CLINICO
3.1  SCOPO DELLA TESI
Scopo della  tesi  è  stato analizzare l’accuratezza  della  TC multidetettore  nella  valutazione 
della  risposta  alla  terapia  in  una  popolazione  di  pazienti  cirrotici  con  epatocarcinoma 
sottoposti  a  trattamento  di  chemioembolizzazione  prima  di  trapianto  ortotopico  di  fegato 
(TOF)  e  di  valutare  retrospettivamente  l’affidabilità  della  TC  nel  discriminare  i  pazienti 
candidabili a TOF.
3.2  MATERIALI E METODI
Nel nostro studio sono stati analizzati i risultati dell’ultima valutazione TC pre-TOF di 38 
pazienti  cirrotici  sottoposti  a  trattamento  di  chemioembolizzazione  intra-arteriosa  (TACE) 
prima del trapianto. Ventitre pazienti sono stati sottoposti a TACE convenzionale; 15 sono 
stati  sottoposti  a  trattamento  intra-arterioso  con  particelle  embolizzanti  caricate  con 
chemioterapico  (Precision  TACE-p-TACE).  Dei  38  pazienti  inclusi  nel  nostro  studio,  7 
(18,4%) pazienti eccedevano i criteri di Milano.
La scelta tra le due terapie è stata effettuata in base alle caratteristiche ed alla distribuzione dei  
noduli.
Tutti i pazienti hanno firmato il consenso informato sia per la TACE sia per il trapianto.
Diagnosi di epatocarcinoma e valutazione preoperatoria
Per ogni paziente, sono stati raccolti i relativi dati demografici, includendo età, sesso, causa 
della cirrosi e classe di Child-Pugh. Inoltre, per ogni paziente è stato valutato il punteggio 
MELD. 
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La diagnosi di HCC e l’assenza di trombosi portale sono state stabilite in base al risultato 
della valutazione ecografia addominale e della successiva valutazione con Tomografia Assiale 
Computerizzata  multidetettore  (Light  Speed  Plus  o  Light  Speed  Plus  VCT,  GE Medical 
Systems, Milwaukee, USA). 
La  diagnosi  di  HCC  è  stata  formulata  sulla  base  dei  criteri  stabiliti  delle  Linee  Guida 
Internazionali [12].
Immediatamente prima della TACE, è stata eseguita in ogni paziente un’angiografia digitale a 
sottrazione (DSA; Multistar, Siemens, Erlangen, Germany).
La  TC total  body e  la  scintigrafia  ossea sono state  eseguite  per  escludere  la  presenza  di 
metastasi extraepatiche.
Nella Tabella 7 sono riassunti i dati clinici dei pazienti, le caratteristiche tumorali ed i dati 
relativi alla TACE; i dati relativi alla valutazione radiologica sono riassunti in Tabella 8.
Protocollo TACE tradizionale
La  TACE  è  stata  eseguita  previa  angiografia  selettiva  del  tripode  celiaco,  dell’arteria 
mesenterica superiore e delle arterie epatiche, necessaria per definire la pervietà arteriosa e 
portale e per confermare la presenza ed il numero di lesioni epatiche ipervascolari e le loro 
eventuali afferenze arteriose.
La TACE è stata eseguita dopo cateterismo selettivo/superselettivo delle arterie afferenti alle 
lesioni mediante catetere 5-F (Simmons 1 o Cobra; Mallinckrodt, St. Louis, Mo.) o catetere 
coassiale 3-F (Tracker 18; Vascular Access System, Target, San Jose, California; SP Catheter; 
Terumo, Tokyo, Japan). È stata quindi iniettata selettivamente una soluzione di olio iodato 
(Lipiodol  UltraFluid;  Laboratories  Gerbet,  Aulnay-sous-Bois,  Francia)  e  epirubicina 
idrocloride (Farmorubicina; Farmitalia Carlo Erba, Milano, Italia) sotto guida fluoroscopica. 
Le quantità di Lipiodol e di epirubicina utilizzate sono state determinate in base al numero, 
alla sede e al diametro delle lesioni (5 ml Lipiodol/cm). La quantità di Lipiodol per paziente è 
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variata da 10 a 45 mL (media ± DS 17,5 ± 7,5 mL) e la dose di epirubicina da 40 a 70 mg 
(media ± DS 52,9 ± 7,9 mg). I dati relativi alle quantità di olio iodato e di farmorubicina 
utilizzati e al tempo intercorso tra TACE classica e TOF sono riportati nella Tabella 7.
In tutti i pazienti le arterie afferenti alle lesioni sono state quindi embolizzate selettivamente 
mediante  spugna  gelatinosa  emostatica  riassorbibile  (Spongostan  Standard;  Johnson  and 
Johnson Medical Limited, Gargrave, Skipton, UK), adeguatamente solubilizzata in 10-20 mL 
di mezzo di contrasto.
Protocollo p-TACE
Anche la p-TACE è stata eseguita previa angiografia selettiva del tripode celiaco, dell’arteria 
mesenterica superiore e delle arterie epatiche.
La procedura è stata eseguita dopo cateterismo superselettivo delle arterie afferenti alle lesioni  
mediante catetere coassiale 5-3-F (Simmons 1 o Cobra; Mallinckrodt, St. Louis, Mo.; Tracker 
18;  Vascular  Access  System,  Target,  San  Jose,  California;  SP Catheter;  Terumo,  Tokyo, 
Japan).  È  stata  quindi  iniettata  selettivamente  una  soluzione  delle  particelle  caricate  con 
epirubicina. Per tracciare la distribuzione della soluzione è stato aggiunto mezzo di contrasto 
iodato idrosolubile (Visipaque 320, GE HealthCare®).
I dati relativi alla quantità di particelle e di farmorubicina utilizzati e al tempo intercorso tra p-
TACE e TOF sono riportati nella Tabella 7.
Valutazione post-chemioembolizzazione
Tutti i pazienti sono stati sottoposti a controllo TC 1 mese dopo terapia e a successivi controlli  
con cadenza trimestrale; in caso di mancata o insufficiente risposta tumorale o progressione di 
malattia i pazienti sono stati sottoposti ad ulteriori cicli di trattamento. 
In totale sono state pertanto eseguite 41 procedure nei 38 pazienti (due cicli di TACE in 3 
pazienti).
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Protocollo TC
Lo studio TC prima e dopo trattamento è stato eseguito con apparecchiatura multidetettore 
(Light Speed Plus o Light Speed Plus VCT, GE Medical Systems, Milwaukee, USA), con 
tecnica  di  acquisizione quadrifasica,  che  includeva scansioni  pre-contrastografiche e dopo 
somministrazione endovenosa di un bolo di 120 mL di mezzo di contrasto iodato non ionico 
(Iomeron 400, Bracco®), con velocità di flusso di 4-5 mL/sec.
Le scansioni post-contrastografiche sono state ottenute in fase arteriosa precoce, arteriosa, 
porto-venosa e tardiva. Al fine di ottimizzare l’acquisizione in base al tempo di circolo di 
ciascun paziente, è stata applicata la tecnica del picco di enhancement aortico, fissato ad un 
valore soglia di 150HU; la fase arteriosa precoce è stata acquisita con un ritardo di 5 sec dopo 
il  picco di  concentrazione in  aorta.  Le  fasi  arteriosa  propria,  venosa  e  tardiva sono state 
acquisite con ritardo di 15 sec, 60 sec e 100 sec rispetto al tempo di picco. Spessore di strato 
ed intervallo di ricostruzione, variabili in base alla fase di acquisizione post-contrastografica, 
sono riportati nella Tabella 8.
Valutazione risposta tumorale all’esame TC
Per ogni paziente è stata presa in esame l’indagine TC post-TACE più prossima al trapianto, 
al fine di valutare l’entità della risposta alla terapia. 
Per  effettuare  tale  analisi,  sono stati  adottati  i  criteri  RECIST modificati  [66]  (Figura  1)
(Tabella 6).
In  particolare,  per  ogni  lesione  trattata  è  stata  valutata  la  presenza  di  porzione  vitale, 
rappresentata  dalle  aree  con persistente  captazione in  fase  arteriosa  e  dismissione  in  fase 
porto/venosa o tardiva, misurandone i diametri massimi e minimi. 
Nei pazienti trattati con TACE tradizionale è stato necessario un confronto tra la fase arteriosa 
e la fase pre-contrastografica per distinguere le aree di ritenzione di Lipiodol da quelle di 
captazione di mezzo di contrasto.
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I risultati ottenuti alla valutazione TC sono stati successivamente confrontati con i risultati 
della valutazione istologica dopo espianto.
Analisi Istologica post TOF
In tutti i pazienti, i fegati espiantati sono stati sottoposti ad analisi istologica, in cieco rispetto 
ai  risultati  dell’esame  TC.  Per  ciascun  parenchima  è  stata  effettuata  una  valutazione 
macroscopica volta ad individuare la presenza delle nodularità segnalate all’ultimo controllo 
TC. 
Il  grado  di  necrosi  tumorale  indotta  dal  trattamento  è  stata  classificato  come  >90% 
(corrispondente alla risposta completa all’esame TC), tra il 50% e 89% (corrispondente alla 
risposta  parziale  all’esame TC) e  meno del  50% (corrispondente alla  stabilità  di  malattia 
all’esame TC).
A  nalisi statistica 
La statistica descrittiva (media e deviazione standard) è stata ottenuta quando indicato.
I  dati  categorici  sono stati  valutati  con il  test  di  Fisher o  χ2;  i  dati  parametrici  sono stati 
valutati con il test t di Student. 
Il valore P inferiore a 0,05 è stato considerato statisticamente significativo per tutti i test.
3.3  RISULTATI
Non si sono documentate complicanze maggiori in alcuno dei pazienti sottoposti a trattamento 
intra-arterioso. Undici pazienti hanno presentato esclusivamente una sintomatologia blanda 
(nausea,  vomito,  dolore  nella  sede  di  iniezione)  nelle  ore  immediatamente  successive  al 
trattamento.
Tutti i pazienti sono stati dimessi entro la seconda giornata dopo il trattamento.
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Trentadue  su  55  nodularità  (23  pazienti)  sono  state  sottoposte  a  TACE,  mentre  23  (15 
pazienti) a p-TACE.
Risposta post-TACE: esame TC
All’esame TC dopo terapia è stata posta la diagnosi di risposta completa al trattamento in 33 
nodularità (60%), di risposta parziale al trattamento in 14 (25,4%), di stabilità di malattia in 6 
noduli (10,9%) e di progressione di malattia in 2 noduli (3,6%).
Non si osservate differenze statisticamente significative nella risposta al trattamento tra i due 
tipi di TACE (p=0,36; Tabella 9).
Risposta post-TACE: anatomia patologica
L’esame istologico condotto  sui parenchimi  espiantati  ha mostrato la  presenza di  risposta 
completa al trattamento in 19 noduli (34,55%), di riposta parziale in 32 (58,18%) e di assenza 
di risposta al trattamento in 4 casi (7,3%).
Confronto TC- Anatomia Patologica
L’accuratezza  diagnostica  della  TC  nel  valutare  la  risposta  al  trattamento  è  stata 
complessivamente del 63,6%, variabile dal 62,5% (20/32 noduli) dopo TACE tradizionale al 
65,2% (15/23 noduli) dopo p-TACE (Tabelle 10 e 11).
Sono  stati  osservati  15  casi  di  sovrastima  (in  particolare  nella  definizione  di  risposta 
completa) e 5 casi di sottostima della risposta (tutti nell’ambito della stabilità di malattia).
Non è stata osservata una differenza statisticamente significativa tra accuratezza TC e tipo di 
TACE eseguita  (p=0,83) né l’accuratezza  è  stata  significativamente influenzata  dal  tempo 
intercorso tra esame TC e trapianto di fegato (p=0,9).
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Pazienti fuori dai criteri di Milano
Riguardo i 7 pazienti trattati al di fuori dei Criteri di Milano (per un totale di 14 noduli; media 
dimensionale di 3,7 cm), la TC ha posto diagnosi di downstaging in 3 pazienti, di cui solo 1 
paziente risultava downstadiato pur presentando riposta parziale delle nodularità alla terapia.
In  base  alla  valutazione  condotta  nodulo  per  nodulo,  alla  TC  si  è  posto  diagnosi  di 
downstaging  in  11  noduli,  di  cui  9  giudicati  come risposta  completa  e  2  giudicati  come 
risposta parziale.
L’analisi  istologica  di  tali  nodularità  ha confermato  la  diagnosi  di  risposta  completa  in  5 
nodularità e di risposta parziale in 4 noduli. In generale, l'accuratezza diagnostica della TC 
nella valutazione del downstaging nodulare è risultata essere del 75%, mentre l’accuratezza 
diagnostica della metodica nella valutazione del downstaging globale del paziente è risultata 
essere del 100%.
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3.4  DISCUSSIONE
La chemioembolizzazione intra-arteriosa rappresenta un trattamento ampiamente utilizzato in 
pazienti  in  lista  di  attesa  per  trapianto  epatico  [67,68],  consentendo di  ottenere  un  buon 
controllo della progressione tumorale, con ridotto drop-out dalle liste di attesa, e non essendo 
associato  ad  incremento  di  mortalità  perioperatoria  e  di  complicanze  vascolari  durante  il 
trapianto [69]. 
Il  ruolo  della  chemioembolizzazione  intra-arteriosa  come  strumento  di  downstaging  in 
pazienti  non candidati  a  trapianto rappresenta di  contro un argomento tuttora  controverso 
[67,70,71,72,73,74].
I risultati della letteratura disponibili riguardo alla sopravvivenza dopo trapianto in pazienti 
così  selezionati  sono  tuttora  discordanti  [67],  sebbene  alcuni  autori  riferiscano  tassi  di 
sopravvivenza a 5 anni paragonabili a quelli che si ottengono in pazienti trapiantati entro i 
criteri di Milano classici [70]. 
Negli  ultimi anni, la necessità di migliorare l’efficacia clinica della TACE ha portato allo 
sviluppo  non  solo  di  nuovi  materiali  angiografici  (guide,  microcateteri)  in  grado  di 
incrementare la superselettività della procedura ma anche di nuovi agenti embolizzanti che 
possano prolungare nel tempo l’effetto del chemioterapico ed aumentare la necrosi tumorale. 
Inoltre,  lo  sviluppo  di  particelle  embolizzanti  permanenti  in  grado  di  adsorbire  il 
chemioterapico e rilasciarlo in maniera controllata e prolungata  nel tempo (DC Beads) ha 
consentito  di  aprire  un  nuovo  filone  di  ricerca  [75]  mirato  ad  incrementare  l’efficacia 
antitumorale fino ai livelli ottenibili con i trattamenti ablativi percutanei. 
Sono stati pertanto condotti i primi studi preclinici su modelli animali (maiali con fegato sano 
e  conigli  con  tumore  epatico  indotto)  [76,  77].  Tali  studi  hanno  dimostrato  che  la 
somministrazione  di  DC  Beads  riduce  del  75- 80%  la  concentrazione  plasmatica  di 
doxorubicina, aumentandone la concentrazione all’interno del tumore, ove si raggiunge un 
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picco massimo al terzo giorno dalla somministrazione, con persistenza per oltre 14 giorni, ad 
indicare un continuo rilascio del farmaco dalle particelle. Inoltre, tali particelle sono in grado 
di produrre sino al 100% di necrosi tumorale a distanza di circa una settimana dal trattamento; 
la  necrosi  inoltre  non  si  accompagna  ad  un  significativo  incremento  degli  enzimi  di 
funzionalità epatica.
In questi ultimi anni, inoltre, a fianco di innovativi trattamenti si sono sviluppate tecniche di 
Imaging capaci di fornire, con buona accuratezza, una valida analisi di risposta alla terapia, 
parametro che fortemente influenza il successivo management terapeutico di tali pazienti.
In particolare, la TC multidetettore ricopre un ruolo di primaria importanza nella valutazione 
della  risposta  alla  terapia  consentendo  di  ottenere  immagini  in  fase  dinamiche,  dopo 
somministrazione di mezzo di contrasto per via endovenosa, di alta qualità diagnostica, sia 
per l’alta risoluzione spaziale sia per l’alta risoluzione di contrasto.
Intento  del  nostro  studio  è  stato  di  analizzare  l'accuratezza  diagnostica  della  TC  post 
chemioembolizzazione intra-arteriosa ponendo a confronto i risultati  ottenuti  nella  serie di 
pazienti  sottoposti  a trattamento con TACE convenzionale  con quelli  della sottoposti  a p-
TACE. 
I pazienti inclusi sono stati successivamente sottoposti a trapianto ortotopico di fegato (TOF).
Il diverso approccio terapeutico nei due differenti gruppi di pazienti è stato deciso in base alle 
caratteristiche dimensionali e di localizzazione dei noduli riscontrati; si è pertanto scelto di 
attuare  una  terapia  con  p-TACE nei  pazienti  con  1  solo  nodulo,  anche  se  di  dimensioni 
cospicue, localizzato in un unico segmento, mentre nel caso di presenza di noduli bilobari, si è 
optato per un trattamento di TACE classica.
Entrambe le  metodiche si  sono mostrate  altamente  sicure,  in quanto nessuno dei  pazienti 
trattati  ha  mostrato  complicanze  gravi  e  tutti  sono  stati  dimessi  in  seconda  giornata 
dall’intervento.
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Nei pazienti trattati sia con TACE convenzionale che con p-TACE è stata infatti osservata una 
bassa  incidenza  di  complicanze  periprocedurali,  rappresentate  prevalentemente  da  nausea, 
vomito, dolore nella sede di iniezione, di breve durata, in soli 11/38 casi.
In base ai dati ottenuti dalla nostra analisi, alla TC  oltre l’85% dei noduli trattati in questa 
serie ha dimostrato una risposta oggettiva al trattamento (considerando sia i pazienti giudicati 
con risposta completa sia con risposta parziale) dopo un solo ciclo di trattamento.
In dettaglio,  alla  TC,  ben  il  60% delle  nodularità  trattate  è  stata  giudicata  come risposta 
completa alla terapia, indipendentemente da numero, dalle dimensioni e dalla distribuzione 
dei noduli tumorali. 
Infine, alla TC è stato posto il giudizio di downstaging entro i criteri di Milano del 42,8% 
(3/7) dei pazienti che eccedevano alla valutazione pre-terapia tali criteri. 
La  risposta  tumorale  alla  terapia  è  stata  valutata  con  la  TC  secondo  i  criteri  RECIST 
modificati.
Globalmente,  alla  TC  è  stata  posta  diagnosi  di  risposta  completa  al  trattamento  in  33 
nodularità (60%), di risposta parziale al trattamento in 14 (25,4%), di stabilità di malattia in 6 
noduli (10,9%) e di progressione di malattia in 2 noduli (3,6%) non osservando differenze 
significative fra i due tipi di trattamento.
All’anatomia patologica, la risposta completa al trattamento è stata osservata in 19/55 casi; in 
particolare,  la  analisi  istologica  ha  confermato  la  diagnosi  di  risposta  completa  in  12 
nodularità trattate con TACE tradizionale vs un giudizio diagnostico TC di risposta completa 
di 19/33 casi, mentre ha posto una diagnosi di riposta competa in 7/23 casi trattati con p-
TACE vs un giudizio diagnostico TC di riposta completa di 14/23 casi. L’analisi statistica ha 
dimostrato che la differenza nel giudizio diagnostico di riposta completa tra le due metodiche 
non è risultata significativa.
In dettaglio, infatti, la sovrastima della TC nel giudicare i casi di risposta completa che alla 
anatomia patologica erano stati  valutati  come risposta parziale,  è risultata sostanzialmente 
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sovrapponibile tra le due metodiche (7/19 (36,8%) casi di sovrastima dopo trattamento con 
TACE e  7/14 (50%) casi di sovrastima dopo trattamento con p-TACE).
Globalmente,  l’analisi  istologica  effettuata  sui  fegati  espiantati  ha  dimostrato  che  la 
accuratezza  diagnostica  della  TC  nel  valutare  la  risposta  al  trattamento  è  stata 
complessivamente del 63,6%, variabile dal 62,5% (20/32 noduli) dopo TACE tradizionale al 
65,2% (15/23 noduli) dopo p-TACE. 
Questi  dati  corroborano la  tesi  secondo la  quale non esiste  una differenza statisticamente 
significativa nel giudizio TC della risposta alla terapia legata al tipo di terapia utilizzata.
La ridotta accuratezza della TC nel valutare la risposta alla terapia è in parte comprensibile se 
si considera che la presenza di foci neoplastici subcentimetrici, di ripresa o di persistenza di 
malattia dopo trattamento,  è difficilmente valutabile con le  metodiche di Imaging, mentre 
risulta facilmente diagnosticabile attraverso l'esame anatomo-patologico.
Inoltre,  sebbene  alcuni  studi  [78]  abbiano  riportato  una  ridotta  sensibilità  della  TC  nel 
valutare la risposta alla terapia nei pazienti sottoposti a TACE convenzionale, in relazione a 
possibili  artefatti  dovuti  alla  presenza  di  Lipiodol,  che  data  l’iperdensità  può  mimare  la 
presenza di persistenza di malattia, nel nostro studio non si è osservato un tale fenomeno, se 
confrontato  con nodularità  trattate  con materiale  ipodenso  quale  quello  utilizzato  nella  p-
TACE.
Per tali motivi, alcuni studi consigliano, nei casi dubbi, in particolare dopo trattamento TACE, 
di valutare la risposta alla terapia mediante esame RM, più sensibile nella identificazione di 
tessuto tumorale residuo, non essendo inficiata dagli artefatti tipici della TC determinati dalla 
presenza del Lipiodol.
In letteratura sono riportati numerosi studi condotti con l'intento di individuare una metodica 
capace di superare il problema degli artefatti creati dal Lipiodol. 
In  particolare,  negli  ultimi  anni  è  stata  valutata  l’ipotesi  di  una  valutazione  TC  delle 
nodularità  trattate  mediante  l’applicazione  di  protocolli  mirati  alla  valutazione  della 
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perfusione  nodulare.  Tale  metodica  infatti,  studiata  al  fine  di  valutare  la  presenza  di 
enhancement  tumorale,  è  risultata  essere  molto  accurata  nell’identificazione  della 
neoangiogenesi tumorale.
Dai  dati  emersi  da  uno studio  condotto  nel  2008 da  Chen e  collaboratori,  la  valutazione 
mediante TC perfusionale è risultata attendibile nel valutare e monitorare la risposta completa 
di malattia [79].
Infine,  secondo  i  dati  emersi  dal  nostro  studio,  la  TC  ha  correttamente  individuato, 
nell’ambito dei 7 pazienti al di fuori dei criteri di Milano, sia i pazienti downstadiati dopo 
terapia sia i pazienti non downstadiati.
Nonostante la tendenza a sovrastimare la risposta al trattamento quindi, la TC si è dimostrata 
affidabile nel discriminare i pazienti candidati al trapianto dopo terapia. 
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FIGURE
Figura 1.A-B
Nell’immagine 1.A è possibile apprezzare la presenza di HCC del III segmento, tipicamente  
ipervascolare in fase arteriosa ed ipodenso in fase di acquisizione tardiva. Al controllo TC 1  
mese dopo terapia con particelle (Figura 1.B) si documenta completa risposta alla terapia  
data l’assenza di  aree ipervascolari  in  fase  arteriosa  e  la  permanente  ipodensità in fase  
tardiva.
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Figu  ra 1.C 
Nell’immagine  1.C  pre-trattamento  si  documenta  la  presenza  di  HCC  del  VI  segmento,  
tipicamente ipervascolare in fase arteriosa. A distanza di 1 mese dalla terapia con TACE  
classica,  si  apprezza una omogenea impregnazione di  Lipiodol  intranodulare,  riferibile  a  
risposta completa alla terapia.
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Figu  ra 1.D-E 
Nella figura 1.D è possibile  osservare un HCC in presentazione tipica a carico del  lobo  
destro. Dopo terapia con TACE classica (Figura 1.E), la lesione appare disomogeneamente  
iperdensa in fase arteriosa, mentre mostra centrale ipodensità in fase di acquisizione tardiva.  
Tale comportamento era dovuto alla presenza di persistenza di malattia. Alla TC è stato posto  
giudizio di riposta parziale alla terapia.
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Figu  ra 1.F-G 
L’immagine 1.F mostra la presenza di una tipica nodularità discariocinetica primitiva del V  
segmento. Dopo trattamento con particelle embolizzanti (Fig.1.G), è possibile apprezzare la  
persistenza di un grossolano gettone di malattia che mostra marcata ipervascolarizzazione in  
fase  arteriosa  e  dismissione  di  contrasto  in  fase  tardiva.  La  diagnosi  di  persistenza  di  
malattia posta alla TC è stata confermata alla valutazione istologica dopo espianto.
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TABELLE
Tabella  1:  Incidenza,  aggiustata  per età,  espressa  come  numero  di  casi  per 100.000 
persone/anno nelle diverse aree geografiche
Area geografica Incidenza aggiustata per età
         Uomini Donne
 Il mondo 14.67 4.92
 Paesi sviluppati 7.64 2.65
 Paesi in via di sviluppo 17.84 6.17
 Africa 18.55 5.68
   Africa orientale 28.38 13.58
   Africa centrale 4.74 2.36
   Africa settentrionale 20.11 6.59
   Africa occidentale 22.15 6.67
 Asia
   Asia orientale 34.77 10.78
   Sud-est asiatico 17.58 5.84
   Asia centro-meridionale 2.79 1.47
   Asia occidentale 4.98 3.07
 Isole del Pacifico 18.44 9.17
 Europa
   Europa orientale 5.23 2.82
   Europa settentrionale 2.66 1.38
   Europa meridionale 9.89 3.41
   Europa occidentale 4.89 1.55
 America
   Carabi 8.01 4.41
   America centrale 5.36 3.98
   America meridionale 3.12 2.00
   Stati Uniti e Canada 3.25 1.36
 Australia e Nuova Zelanda 2.75 1.07
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Tabella 2: Classificazione di Child-Pugh
Punteggio Bilirubina 
( mg %)
Attività 
protrombinica
Albumina 
(g %)
Ascite Encefalopatia 
(grado)
1 < 1.5 > 70% > 3.5 Assente 0
2 1.5-2.3 40-70% 2.8-3.5 Trattabile 1-2
3 > 2.3 < 40 % < 2.8 Non trattabile 3-4
Stadio Punteggio
A 5-6
B 7-9
C ≥ 10
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Tabella 3: Stadiazione di Okuda 
Estensione del tumore >50% del fegato 
Ascite +/ - 
Albumina <3 g/dl 
Bilirubina >3 mg/dl 
Grado Caratteristiche
I Assenza di fattori
II Presenza di 1 o 2 fattori
III Presenza di 3 o 4 fattori
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Tabella 4: Stadiazione BLCL
Stadio 
Caratteristiche del 
tumore 
Parametri epatici 
Stadio A (EC iniziale) 
A1 PST 0 Nodulo unico 
Assenza di ipertensione 
portale, livelli ematici di 
bilirubina nella norma 
A2 PST 0 Nodulo unico 
Ipertensione portale, livelli 
ematici di bilirubina nella 
norma 
A3 PST 0 Nodulo unico 
Ipertensione portale, livelli 
ematici di bilirubina alterati 
A4 PST 0 3 noduli, minori di 3 cm Child-Pugh A-B 
B (EC intermedio) PST 0 Multinodulare (estesi) Child-Pugh A-B 
C (EC avanzato) PST 1-2 
Invasione vascolare ed 
estensione extraepatica 
Child-Pugh A-B 
D (EC terminale) PST 3-4 Altro Child-Pugh C 
PST: Performance Status Test 
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Tabella 5: Sintesi di vantaggi e svantaggi delle diverse classificazioni
Score Semplicità Accuratezza 
prognostica 
Validazione 
prospettica 
Confronto 
prospettico con 
altri score 
Valutazione 
funzione 
epatica 
Okuda +++ Bassa Si Si Si 
TNM + Bassa Si Si No 
CLIP +++ Alta Si Si Si 
BCLC ++ Alta No No Si 
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Tabella 6: Confronto criteri RECIST classici e criteri RECIST modificati
RECIST RECIST modificati
Risposta completa (RC) Scomparsa tumore Scomparsa completa 
enhancement lesioni target
Risposta parziale (RP) Riduzione del 30% del 
diametro delle lesioni
Riduzione del 30% della 
somma dei diametri 
maggiori delle lesioni vitali
Progressione di malattia 
(PD)
Aumento del 20% del 
diametro delle lesioni
Aumento del 20% della 
somma dei diametri minori 
delle lesioni vitali
Stabilità di malattia (SD) Lesioni non classificabili 
come  RP o PD
Lesioni non classificabili 
come  RP o PD
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Tabella 7: Dati clinici – Analisi epidemiologica
TACE tradizionale p-TACE p
Pazienti 23 15
Età (anni) media ± ds 57,5 ± 1,2 59,1 ± 1,5 0,4
Range 45-70 49-69
Sesso Maschi 19 (50) 14 (36,8) 0,32
Femmine 4 (10,5) 1 (2,6)
Causa di cirrosi HCV 12 (31,6) 7(18,4) 0,36
HBV 3(7,9) 2(5,2)
Esotossica 3(7,9) 2(5,2)
HBV-HDV 2(5,2) 0
Virale e esotossica 5 (11,1) 2(5,2)
Classe Child-Pugh A 15 (27,2) 10 (18,1) 0,9
B 7 (12,7) 5 (9)
C 1 (2,6) 0
MELD score media (ds) 9,4 (2,6) 9,1 (3,4) 0,7
Range 6-15 6-18
Diametro noduli 
(mm)
Media ± DS 26,9 ± 2,3 26,7 ± 2,7 0,9
Range (mm) 8-60 10-60
Sede (per paziente) Unilobare 19 12 0,8
Bilobare 4 3 
       Farmorubicina (mg) Media ± DS 52,9 ± 7,9 46,8 ± 6,02 0,8
Range 40-70 30-50
       Lipiodol (mL) Media ± DS 17,5 ± 7,5 ///
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Range 10-45 ///
       Dc Beads (mL) Media ± DS /// 15,3 ± 4,2
Range /// 10-30
       Tempo TACE-OLT 
       (giorni)
Media ± DS 86,6 ± 17,1 133,4 ± 21,2 0,09
Range 15-231 5-395
Tempo TC-OLT 
(mesi)
media ± ds 2,6 ± 1,7 2,2 ± 1,4 0,6
Range 1-7 0-5
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Tabella 8: Fasi Post-contrastografiche
      Arteriosa         Venosa Tardiva
Ritardo di  
acquisizione
+ 15sec +60sec +120 sec
Spessore di strato 2,5mm 1,25mm 2,5mm
Intervallo di  
ricostruzione
1,25mm 0,6mm 2,5mm
Velocità  
rotazione tubo
0,6sec
(High speed)
0,6sec
(High speed)
0,6sec
(High speed)
Pitch 0,9 0,9 0,9
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Tabella 9: Correlazione valutazione TC-trattamento
TACE p-TACE
CR 19/32 (59,3%) 14/23 (60,8%)
PR 9/32 (28,1%) 5/23 (21,7%)
SD 4/32 (12,5%) 2/23 (8,6%)
PD 0 2/23 (8,6%)
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Tabella 10: Confronto valutazione TC post TACE-Anatomia patologica
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Anatomia Patologica TC
RC RP SD
RC 12 0 0
RP 7 8 4
SD 0 1 0
 
Tabella 11: Confronto valutazione TC post p-TACE-Anatomia patologica
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Anatomia Patologica TC
RC RP SD
RC 7 0 0
RP 7 5 1
SD 0 0 3
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